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Układ renina–angiotensyna–aldosteron
— nowe aspekty patogenetyczne i lecznicze
Część 2. Aldosteron — ważny induktor szlaków
patogenetycznych uszkadzających układ
sercowo-naczyniowy i nerki
The renin-angiotensin-aldosterone system — new pathogenetic and therapeutic aspects
Part 2. Aldosterone — important inductor of pathogenetic pathways damaging
the cardiovascular system and kidneys
Summary
Participation of aldosterone in the pathogenesis of vascu-
lar fibrosis, glomerulosclerosis, progression of different
glomerulopathies and heart muscle remodelling in hyper-
tensive patients has already been proven, both in clinical
and experimental studies. This fact was the reason why
aldosterone antagonists or blockers of mineralo-
corticosteroid receptors (MR) became important drugs
used in prevention or/and treatment of cardiovascular in-
juries in hypertensive patients and in patients with chronic
renal glomerulopathies. Most of the damaging effects of
aldosterone are induced by stimulation of the MRs and
expression of the MDM2 gene (genomic pathway), by
stimulation of proinflammatory cytokines and by genera-
tion of reactive oxygen species — ROS (nongenomic path-
way). These injuring effects of aldosterone can be pre-
vented or attenuated by using specific or nonspecific aldos-
terone antagonists. Therapeutic benefits of aldosterone
treatment have already been proven in patients with dia-
betic nephropathy and other glomerulopathies, in post-
acute myocardial infarction patients and in patients with
active atherosclerotic vascular lesions. Thus aldosterone
antagonists seem to be important components of contem-
porary therapeutic strategies used in hypertensive patients
and patients with kidney diseases.
key words: aldosterone, aldosterone antagonists,
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Aldosteron — wczoraj i dziś
Aldosteron uważany jest za podstawowy hormon
mineralokortykoidowy, uczestniczący w utrzymaniu
homeostazy wodno-elektrolitowej ustroju. Głównym
miejscem jego syntezy są komórki warstwy kłębko-
watej kory nadnerczy. Fizjologicznymi aktywatora-
mi syntezy aldosteronu są: angiotensyna II, hiperka-
liemia, hormon adrenokortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), a najpewniej również en-
dorfina, serotonina i endotelina 1. Zmniejszenie ob-
jętości krwi krążącej, spadek ciśnienia tętniczego oraz
nadciśnienie tętnicze rok 2007, tom 11, nr 4
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ukrwienia nerek, zubożenie ustroju w Na oraz
wzrost aktywności układu adrenergicznego są rów-
nież stymulatorami syntezy aldosteronu. Klasycznym
miejscem działania tego hormonu jest cewka kręta II
rzędu, gdzie łączy się on z cytozolowym receptorem
mineralokortykoidowym, modulując czynność na-
błonkowego kanału sodowego (ENaC) oraz kanałów
potasowych (ROMK, renal outer medulla K-channel)
w zewnętrznej części rdzenia nerki. Efektem tej modula-
cji jest wzrost wchłaniania zwrotnego sodu przez cewki
nerkowe oraz wzrost wydalania potasu z moczem [1].
W świetle współczesnych badań ta „historyczna” rola
aldosteronu wydaje się być dzisiaj jedynie skromnym
fragmentem jego wieloczynnikowego, ogólnoustrojo-
wego działania. Wyniki badań doświadczalnych i kli-
nicznych ostatnich lat w sposób zasadniczy zmieniły
pogląd na temat syntezy i znaczenia patofizjologiczne-
go aldosteronu, a szczególnie jego istotnej roli w rozwo-
ju wielu chorób stanowiących wyzwanie współczesnej
medycyny, tj. chorób układu sercowo-naczyniowego,
przewlekłych chorób nerek, cukrzycy, nadciśnienia tęt-
niczego i jego powikłań [2–6].
Synteza aldosteronu oraz czynniki
pobudzające aldosteronogenezę
Głównym miejscem syntezy krążącego („systemo-
wego”) aldosteronu są komórki warstwy kłębkowatej
kory nadnerczy. Aldosteron jest także produkowany
lokalnie przez komórki mięśni gładkich naczyń oraz
śródbłonka naczyniowego. Uważa się, że naczynia
krwionośne są „per se” aldosteronogenne [1]. Zdol-
ność syntezy aldosteronu posiadają także kardiomio-
cyty, chociaż produkcja hormonu w sercu jest
względnie niewielka [1]. Wykazano, że lokalna pro-
dukcja aldosteronu w sercu istotnie wzrasta po prze-
bytym zawale serca [3]. Sugeruje się, że produkcja
aldosteronu przez kardiomiocyty zależy od stopnia
uszkodzenia i niewydolności mięśnia sercowego [3].
W badaniach doświadczalnych udokumentowano
ekspresję CYP11B2 (syntazy aldosteronowej) w ner-
kach, co przemawia za możliwą lokalną produkcją
tego hormonu w tym narządzie [6]. Rola lokalnej
produkcji aldosteronu w uszkodzeniu nerek jest jed-
nak przedmiotem kontrowersyjnych poglądów.
W zdrowej nerce mRNA dla CYP11B2 wykazano jedy-
nie w korze nerek. Jego ekspresja zależy od stężenia
angiotensyny-1-8 (AT II) oraz sodu. W doświadczal-
nej nefropatii cukrzycowej wzrost ekspresji syntazy
aldosteronowej stwierdzono w obrębie kłębuszków
nerkowych oraz komórkach cewek proksymalnych
[7]. Interesującym faktem jest, że ludzkie komórki
mezangium mają zdolność syntezy aldosteronu
w odpowiedzi na wysokie stężenie cholesterolu frak-
cji LDL (low density lipoprotein) [5]. Wiadomo, że
synteza aldosteronu w nadnerczach jest stymulowa-
na przede wszystkim przez angiotensynę II, wysokie
stężenie potasu, niedobór sodu w ustroju, a także
hormon adrenokortykotropowy [8]. W badaniach
ostatnich lat wykazano, że produkcja aldosteronu
może wzrastać nawet w warunkach małego stężenia
AT II w surowicy i małej aktywności reninowej oso-
cza. Źródłem substancji stymulujących aldosterono-
genezę w tych przypadkach ma być tkanka tłuszczo-
wa, której rola endokrynna nie budzi już dziś wątpli-
wości (patrz: część I pracy). Ostatnio zwrócono uwa-
gę na stymulujący aldosteronogenezę wpływ utleno-
wanej pochodnej kwasu linolowego — kwasu 12,13-
epoksy-9-keto-10-trans-oktadekadienowego (EKODE,
epoxy-keto derivative of linoleic acid) [9, 10]. Zwią-
zek ten ma zdolność stymulowania aldosterono-
genezy w stężeniu niższym niż 0,5 mM [9]. Przy-
puszczalny mechanizm działania EKODE polega na
mobilizacji jonów wapnia zmagazynowanych w ko-
mórkach warstwy kłębkowatej nadnerczy z nastę-
pową aktywacją syntezy aldosteronu szlakiem trój-
fosforanowo-inozytolowym [9]. Odkrycie tego sty-
mulatora aldosteronogenezy sugeruje udział tkanki
tłuszczowej w syntezie tego hormonu i jego poten-
cjalnego udziału w patogenezie otyłości i zespołu
metabolicznego [9, 10].
Zjawisko „uniku” aldosteronu — ważny
problem terapeutyczny
W warunkach fizjologii wytwarzanie i uwalnianie
aldosteronu przez nadnercza głównie zależą od an-
giotensyny II. Farmakologiczna blokada enzymu
konwertującego angiotensyny I skutkuje obniżeniem
stężenia aktywnego peptydu i destabilizacją angio-
tensyny II tego fizjologicznego sprzężenia. Długo-
trwała terapia inhibitorami enzymu konwertującego
angiotensynę (ACE, angiotensin-converting enzyme)
lub/i antagonistami receptora AT1 jest przyczyną
wystąpienia u niektórych chorych nieoczekiwanego
wzrostu syntezy aldosteronu określanego jako zjawi-
sko „uniku” [4, 8]. Zjawisko „uniku” aldosteronu jest
najpewniej odpowiedzialne za pojawienie się lub
wzrost białkomoczu w trakcie długotrwającego le-
czenia lekami blokującymi układ renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA). Taką syntezę aldosteronu po-
mimo blokady ACE i/lub podawania leków blokują-
cych receptor AT1 wykazano u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym, przewlekłą niewydolnością ser-
ca, w ostrej fazie zawału serca oraz w nefropatii cu-
krzycowej [4, 8]. Jest ona prawdopodobnie wywo-
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łana niezależną od enzymu konwertującego syntezą
AT II szlakiem alternatywnym (chymazowym) przy
udziale bradykininy i innych amin wazoaktywnych.
Rozważa się także udział dodatkowych czynników
stymulujących aldosteronogezę, takich jak: endoteli-
na, noradrenalina, parathormon (PTH, parathyroid
hormone) oraz wzrost stężenia potasu [11]. Wyniki
badań doświadczalnych sugerują, że w warunkach
blokowania receptora AT1 przez sartany, wzrasta ak-
tywacja receptora AT2 z następową stymulacją syn-
tezy i uwalniania aldosteronu [8]. Za występowa-
niem takiego mechanizmu przemawia to, że farma-
kologiczna blokada receptora AT2 przez PD 123319
obniża stężenie aldosteronu [8]. Interesujące jest, że
zjawisko „uniku” aldosteronu występuje jedynie
u 40% chorych z wczesną nefropatią cukrzycową oraz
u 46% z nadciśnieniem samoistnym, leczonych in-
hibitorami ACE i lekami blokującymi receptor AT1 [8].
Wzrost stężenia aldosteronu w tych grupach cho-
rych nie pozostawał w związku ani ze stopniem kon-
troli ciśnienia tętniczego, ani aktywnością reninową
osocza, ani też stopniem blokady enzymu konwertu-
jącego angiotensyny [3, 8]. Cicoira i wsp. wykazali,
że niezupełna blokada aldosteronogenezy w trakcie
terapii blokującej RAAS u chorych z niewydolnością
serca jest asocjowana z odmianą DD genu ACE [3, 12].
Wyniki badań niektórych autorów sugerują, że mię-
dzyosobnicze różnice w stopniu supresji syntezy
aldosteronu są wyrazem istnienia polimorfizmów
genetycznych w obrębie genu dla ACE [13].
Występowanie zjawiska „uniku” aldosteronu nale-
ży rozważyć u chorych długotrwale leczonych inhibi-
torami ACE lub/i lekami blokującymi receptory AT1,
u których po początkowej poprawie klinicznej stwier-
dza się nasilenie choroby (wzrost białkomoczu) [14].
Takim powikłaniom można zapobiec przez wczesne
podawanie antagonistów aldosteronu [14].
Aldosteron — mediator postępującego
uszkodzenia nerek
Wyniki bardzo licznych badań eksperymental-
nych oraz klinicznych przemawiają za udziałem
aldosteronu w szeregu zjawisk patofizjologicznych le-
żących u podłoża uszkodzenia narządów [3, 5–8, 10].
Działanie to odbywa się w ścisłym współdziałaniu
z angiotensyną II. Zwiększona produkcja aldoste-
ronu skutkuje przebudową naczyń krwionośnych,
włóknieniem myokardium, stwardnieniem kłę-
buszków nerkowych, uogólnioną dysfunkcją śród-
błonka i wzrostem stresu oksydacyjnego. Efekty te
są niezależne od wysokości ciśnienia tętniczego
[5, 10].
W 1996 roku Greene, Dren i Hoestetter dostar-
czyli pierwszych dowodów świadczących o bezpo-
średnim udziale aldosteronu w patogenezie uszko-
dzenia nerek [7]. Badacze ci udowodnili, że blokada
enzymu konwertującego angiotensyny I oraz recep-
tora AT1 redukuje stopień uszkodzenia nerek, zaś
infuzje aldosteronu z docelowym uzyskaniem po-
nadfizjologicznego jego stężenia w surowicy w spo-
sób bezsprzeczny nasila białkomocz i szkliwienie
kłębuszków nerkowych [7]. Rzadko w historii medy-
cyny i biologii wyniki badań doświadczalnych tak
szeroko wykorzystano dla wyjaśnienia zjawisk kli-
nicznych. Stały się one podstawą opracowania no-
wych strategii terapeutycznych, spowalniających pro-
gresję przewlekłej niewydolności nerek. Dowodem
wpływu aldosteronu na hemodynamikę kłębuszka
nerkowego jest fakt występowania białkomoczu
u wszystkich chorych z pierwotnym hiperaldostero-
nizmem, a więc w sytuacji, gdzie układ renina–an-
giotensyna jest w sposób naturalny hamowany [5].
Świadczy to o bezpośrednim udziale aldosteronu
w regulacji ciśnienia wewnątrz naczyń kłębuszkowych.
Efekt działania aldosteronu na nerki jest następ-
stwem zarówno jego wpływu na hemodynamikę kłę-
buszków, jak i wywołania zmian niehemodynamicz-
nych. Niektóre z nich zostaną omówione w dalszej
części pracy.
Udowodniono rolę aldosteronu w aktywacji sze-
regu szlaków sygnalizacyjnych będących przyczyną
zapalenia i włóknienia nerek (aktywacja szlaku ki-
nazy MAP, stymulacja syntezy PAI-1, generacja ak-
tywnych rodników tlenowych, wzrost ekspresji pro-
zapalnych i nasilających fibrotyzację cytokin, np.
TGFb, zwiększenie napływu Ca2+ do komórek, ak-
tywacja ACE-1 i receptora AT1) [5]. Aldosteron syn-
tetyzowany zarówno w nadnerczach, jak i poza nimi
działa głównie w nerkach za pośrednictwem recep-
tora mineralokortykoidowego (MR, mineralocortico-
steroid receptor). Wykazuje on ekspresję w naczy-
niach przedkłębuszkowych, w kłębuszkach oraz
wzdłuż cewek dystalnych. Zlokalizowano go także
w komórkach mezangium i fibroblastach nerkowych [5].
Poza działaniem zależnym od aktywacji MR, aldo-
steron wywołuje w nerkach niegenomowy efekt na
naczynia krwionośne. Bianchi wykazał, że aldoste-
ron wywiera szybki, niegenomowy efekt na krążenie
nerkowe poprzez zwiększenie oporu naczyń i wzrost
frakcji filtracyjnej [15]. Ten efekt wazokonstrykcyjny
nie jest blokowany przez spironolakton, co potwier-
dza jego niegenomowy charakter [10]. W przypadku
uszkodzenia komórek śródbłonka u chorych na nad-
ciśnienie tętnicze, zespół metaboliczny lub prze-
wlekłą chorobę nerek, wrażliwość tętniczek dopro-
wadzających na aldosteron wzrasta, co powoduje
nadciśnienie tętnicze rok 2007, tom 11, nr 4
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spadek zarówno przesączania kłębuszkowego, jak
i przepływu krwi przez nerki. Ten efekt aldosteronu
jest wynikiem upośledzonego wytwarzania tlenku
azotu, spowodowanego uszkodzeniem śródbłonka
bądź farmakologiczną blokadą syntazy NO [5]. Mo-
lekularne mechanizmy uszkodzenia nerek przez al-
dosteron nie zostały jednak w pełni wyjaśnione.
Główną rolę przypisuje się nadmiernej generacji wol-
nych rodników tlenowych oraz zwiększonej ekspre-
sji cytokin prozapalnych. Aldosteron w sposób bez-
pośredni indukuje syntezę wolnych rodników tleno-
wych, indukowaną wzrostem aktywności oksydazy
NADPH przez komórki mezangium [5]. Uwalnia-
nie wolnych rodników tlenowych jest przyczyną na-
pływu komórek prozapalnych oraz produkcji macie-
rzy mezangialnej [5]. Aldosteron wywiera także bez-
pośredni efekt proliferacyjny poprzez aktywację szla-
ku MAPK (mitogen-activated protein kinase), który
uważany jest za kluczowe ogniwo uszkodzenia ne-
rek indukowanego przez aldosteron [5, 16]. Zmia-
nom morfologicznym w nerkach towarzyszy wzrost
ekspresji szeregu prozapalnych cytokin, w tym oste-
opontyny, CCL-2, MCP-1, IL6- IL1b, oraz infiltra-
cja komórek jednojądrzastych. Aldosteron wykazuje
także bezpośredni efekt profibrotyzujący, indukując
włóknienie cewkowo-śródmiąższowe poprzez wzrost
stężenia czynnika wzrostu tkanki łącznej (CTGF,
connective tissue growth factor) oraz TGF-b1 (cytoki-
nę pobudzającą różnicowanie i proliferację fibrobla-
stów śródmiąższowych) [17]. Zależnie od stężenia,
aldosteron stymuluje także syntezę i gromadzenie
kolagenu I, III i IV. Głównym mediatorem syntezy
kolagenu przez fibroblasty nerkowe jest kinaza ERK
1/2 [12]. Kinaza ERK 1/2, aktywowana drogą geno-
mową i niegenomową przez aldosteron, stymuluje
ekspresję genów kolagenu i jego syntezę [16, 17].
Znaczącą rolę w procesie glomerulosklerozy od-
grywa inhibitor aktywatora plazminogenu PAI-1,
hamując biodegradację macierzy pozakomórkowej
w mezangium [5]. Zarówno AT II, jak i aldoste-
ron nasilają syntezę PAI-1 przez różne rodzaje ko-
mórek [7, 18], hamując zjawisko fibrynolizy. Wy-
stępowanie zwiększonej syntezy PAI-1 wykazano
w blaszkach miażdżycowych naczyń, w kłębusz-
kach nerkowych chorych z mikroangiopatią za-
krzepową lub z toczniem trzewnym [18].
Udokumentowana w badaniach doświadczalnych
oraz obserwacjach klinicznych redukcja białkomo-
czu po leczeniu spironolaktonem lub eplerenonem
potwierdza istotną rolę aldosteronu w patogenezie biał-
komoczu oraz progresji uszkodzenia nerek [8, 15, 19].
Podobnego efektu nie obserwowano po stosowaniu
samych inhibitorów ACE oraz AT1R. Pierwszy
raport o możliwości zastosowania antagonisty aldo-
steronu w przewlekłych chorobach nerek pochodzi
z 2001 roku i od tego czasu leki te stały się integralnym
składnikiem farmakoterapii nefroprotekcyjnej, spo-
walniającej progresję chorób nerek [6, 15]. W trakcie
stosowania leków blokujących receptor mineralokor-
tykoidowy należy pamiętać o częstym monitorowa-
niu stężenia K w surowicy, szczególnie u chorych
z GRF < 60 ml/min/1,73 m3 [7]. Aldigier i wsp. wyka-
zali w badaniach doświadczalnych, że blokowanie
działania aldosteronu spironolaktonem nie tylko spo-
walnia, lecz powoduje regresję glomerulosklerozy [20].
Nie stwierdzono podobnie korzystnego efektu po sto-
sowaniu inhibitorów receptora AT1 lub wieloleko-
wego leczenia hipotensyjnego, nie obejmującego in-
hibitorów receptora MR. Spironolaktony skutecznie
hamują rozwój arteriolopatii i włóknienia cewkowo-
śródmiąższowego w doświadczalnej nefropatii pocy-
klosporynowej [8, 17].
Wpływ aldosteronu na naczynia
krwionośne
Naczynia krwionośne są nie tylko głównym na-
rządem docelowym działania krążącego aldostero-
nu, ale także miejscem jego syntezy. Zdolność syn-
tezy aldosteronu posiadają zarówno komórki mięś-
ni gładkich naczyń, jak i komórki śródbłonka [1].
Aldosteron wywiera swe działanie na wszystkie war-
stwy ściany naczyniowej — śródbłonek, mięśnie
gładkie oraz przydankę. Działanie to odbywa się
drogą bezpośrednią poprzez MR, bądź też jest po-
średniczone przez AT II, endotelinę, aktywację
COX-2, czy zwiększenie stresu oksydacyjnego. Al-
dosteron nasila ekspresję wszystkich składowych
układu RAA w ścianie naczyń [1]. Koreluje to ze
zwiększonym miejscowym wytwarzaniem AT II
i wzrostem ekspresji receptorów AT1. Poprzez
wpływ na receptor AT1 aldosteron wyzwala syner-
gistyczny efekt z AT II w zakresie przerostu mięśni
gładkich naczyń oraz odpowiedzi presyjnej [19].
Niektóre działania aldosteronu na naczynia krwio-
nośne są wynikiem jego wpływu na gospodarkę po-
tasową i sodową ustroju [1]. W badaniach doświad-
czalnych Nakamury i wsp. wykazali, że w procesie
przebudowy naczyń związanej z proliferacją komó-
rek mięśni gładkich i upośledzeniem apoptozy za-
angażowany jest gen MDM2 (murine double minu-
te 2) [21]. Wzrost ekspresji tego genu następuje
w wyniku działania aldosteronu na receptor minera-
lokortykoidowy. U chorych z pierwotnym hiperal-
dosteronizmem wykazano wysokie stężenie białka
— produktu ekspresji genu MDM2 w naczyniach
krwionośnych. MDM2 jest białkiem jądrowym two-
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rzącym kompleks z glikoproteiną p53. MDM2 jest
znanym regulatorem aktywności biologicznej p53
— ma zdolność hamowania apoptozy, a także po-
budza przejście cyklu komórkowego z fazy G1 do
fazy S oraz z fazy G2 do M przez niwelowanie dzia-
łania p53 blokującego cykl w fazie G2. Ekspresja
genu MDM2 jest więc skutkiem działania aldoste-
ronu na regulację cyklu komórkowego i proliferację
komórek mięśni gładkich naczyń [10, 21].
Wrażliwość układu sercowo-naczyniowego na
szkodliwe działanie aldosteronu wybitnie wzrasta
w warunkach dużej podaży sodu [16]. Wzrost po-
daży sodu nasila reakcje zapalne, wyrażające się
wzrostem syntezy NFkB, cząsteczek adhezyjnych
VCAM-1 i ICAM-1, białka aktywującego typu 1
oraz endoteliny. Aldosteron wywiera bezpośredni
wpływ na przekazywanie sygnałów w komórkach
mięśni gładkich naczyń, zwiększając ekspresję ki-
naz białkowych aktywowanych przez mitogeny
(MAPK) [1, 16, 21].
Wpływ aldosteronu na serce
Układ sercowo-naczyniowy pozostaje pod bezpo-
średnim wpływem aldosteronu ze względu na jego
fizjologiczną rolę w utrzymaniu homeostazy wod-
no-elektrolitowej oraz ciśnienia tętniczego krwi.
W stanach niewydolności serca synteza tlenku azotu
(NO, nitric oxide) w naczyniach obwodowych ulega
upośledzeniu, co skutkuje wzrostem napięcia naczyń
oraz oporu obwodowego. Stres oksydacyjny i wzrost
syntezy wolnych rodników tlenowych powodują
uszkodzenie komórek. Aldosteron nasila wytwarza-
nie aktywnych rodników nadtlenkowych poprzez
wzrost aktywności oksydazy NADPH w mięśniu ser-
cowym [3]. Efektem działania aldosteronu na sub-
stancję międzykomórkową jest istotny wzrost ilości
włókien kolagenowych. W modelu doświadczalnym
wykazano, że aldosteron wywołuje przerost mięśnia
sercowego z ogniskami włóknienia i następową nie-
wydolnością krążenia [3].
Wyniki licznych badań wskazują, że wiele zjawisk
patofizjologicznych w układzie sercowo-naczynio-
wym, przypisywanych dawniej AT II, jest wynikiem
bezpośredniego działania aldosteronu. Hormon ten
uczestniczy w procesach przebudowy serca po ostrym
zawale [3], co potwierdza czterokrotny wzrost jego
stężenia w myokardium. Przebudowa serca po za-
wale nosi znamiona procesu reperacyjnego, lecz fi-
nalnie prowadzi do zmiany architektury komory ser-
ca, zaburzając jej funkcję skurczową. Upośledzenie
funkcji lewej komory, w następstwie toczącej się
przebudowy, uważane jest za parametr złej progno-
zy po przebytym zawale serca. Proces przebudowy
mięśnia sercowego znajduje się pod bezpośrednią
kontrolą aktywności MR [3].
Aldosteron nasila też odkładanie kolagenu w ścia-
nie lewej komory, procesy włóknienia, dysfunkcję
śródbłonka naczyń wieńcowych z następowym nie-
dokrwieniem mięśnia sercowego i powstawaniem
wtórnych ognisk martwicy oraz zaburza funkcję ba-
roreceptorów i wychwyt norepinefryny przez my-
okardium [3]. Upośledzając wychwyt norepinefry-
ny przez myokardium, aldosteron może powodo-
wać zaburzenie rytmu serca. Niekorzystny wpływ
aldosteronu na autonomiczny układ nerwowy ma-
nifestuje się m.in. upośledzeniem odruchów z ba-
roreceptorów [3].
Z przytoczonych wyżej faktów wydaje się wyni-
kać zasadność stosowania inhibitorów MR w lecze-
niu zmian sercowo-naczyniowych u chorych na nad-
ciśnienie tętnicze [22] oraz w leczeniu różnych glo-
merulopatii [5].
Wpływ aldosteronu na czynność
układu immunologicznego
Przesłanką do poszukiwania szlaków łączących
układ RAA z układem immunologicznym były wyni-
ki badań doświadczalnych wskazujących na możli-
wość zapobiegania przez niektóre leki immunosupre-
syjne (MMF, CsA, leki blokujące TNF-a) uszkodze-
niu układu sercowo-naczyniowego i nerek, induko-
wanemu aldosteronem [23]. U zwierząt doświadczal-
nych poddanych działaniu dużych stężeń aldostero-
nu, w sercu stwierdzono nacieki komórek immuno-
kompetentnych: makrofagów, monocytów, limfocy-
ów T, komórek dendrytycznych, jak również białek
układu dopełniacza C3, C5b-9. W warunkach braku
aldosteronu u zwierząt nie wykazano nacieków ko-
mórkowych, ani też zmian pośredniczonych przez
komórki immunokompetentne [23]. W badaniach
tych wskazano na potencjalną możliwość udziału al-
dosteronu w aktywowaniu komórek immunokom-
petentnych [23].
Jak to niedawno wykazano, przy uszkodzeniu na-
czyń progenitorowe komórki śródbłonka, zlokalizowa-
ne w szpiku kostnym, ulegają mobilizacji i uczestniczą
w tworzeniu nowych naczyń i w procesie ich reendote-
lizacji [24]. Z badań Marumo i wsp. wydaje się wyni-
kać, że aldosteron wykazuje niekorzystny wpływ na ko-
mórki progenitorowe szpiku kostnego i ich udział
w procesach naprawczych śródbłonka [24]. Sugeruje
się, że aldosteron hamuje różnicowanie komórek
szpiku kostnego poprzez redukcję ekspresji VEGFR-2
[10, 24].
nadciśnienie tętnicze rok 2007, tom 11, nr 4
362 www.nt.viamedica.pl
Wpływ aldosteronu na metabolizm
tkanki kostnej
Aldosteron uczestniczy w procesie przebudowy
tkanki kostnej poprzez wpływ na gospodarkę wap-
niowo-fosforanową. Chhokar i wsp. wykazali na mo-
delu doświadczalnym, że podaż aldosteronu nasila
wydalanie Ca i Mg z moczem oraz kałem z następo-
wym obniżeniem stężeń tych jonów w surowicy [25].
Po 6 tygodniach stosowania tego hormonu autorzy ci
stwierdzili wzrost stężenia PTH oraz istotne obniże-
nie gęstości mineralnej i wytrzymałości kości [25].
Wyniki tych badań mogą sugerować korzystny
wpływ blokady MR na rozwój osteoporozy.
Streszczenie
Wyniki badań doświadczalnych i klinicznych po-
twierdzają jednoznacznie udział aldosteronu w pro-
cesie włóknienia naczyń, szkliwienia kłębuszków
nerkowych i progresji chorób nerek oraz przebudo-
wy mięśnia sercowego u chorych na nadciśnienie tęt-
nicze. Stały się one podstawą wprowadzenia do prak-
tyki klinicznej leków antagonizujących działanie al-
dosteronu, zapobiegających lub leczących zaburzenia
sercowo-naczyniowe oraz zwalniających progresję
różnych glomerulopatii. Szkodliwe działania aldo-
steronu mogą być wyzwalane drogą stymulacji MR
i ekspresji genu MDM2 (szlak genomowy) lub gene-
racji reaktywnych rodników tlenowych i cytokin pro-
zapalnych (szlak niegenomowy). Potwierdzono sku-
teczność leczniczą stosowania antagonistów MR
w nefropatii cukrzycowej i w innych glomerulopatiach,
u chorych po przebytym zawale serca oraz u chorych
z aktywnymi zmianami miażdżycowymi naczyń
krwionośnych. Tak więc antagoniści aldosteronu sta-
nowią ważną składową współczesnych strategii lecz-
niczych stosowanych u chorych na nadciśnienie tęt-
nicze i choroby nerek.
słowa kluczowe: aldosteron, leki blokujące receptor
mineralokortykoidowy, aldosteron — induktor
ważnych szlaków patogenetycznych
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Uwaga: Uwzględniając bardzo liczne piśmiennictwo,
ograniczono się głównie do cytacji prac o charakterze
poglądowym.
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